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Résumé : Le mélanome cutané est le plus mortel des cancers 
cutanés, qui voit son incidence continuer à augmenter à un 
rythme élevé dans les populations blanches d’Europe et des 
Etats-Unis. Des recherches intensives menées ces dernières 
années ont commencé à déceler la pathogénie au niveau 
moléculaire. Le dépister à un stade précoce reste impératif et 
cibler, par conséquent, les populations à risque s’avère vrai-
semblablement efficace. Dans cet exercice, l’examen clinique 
standard peut bénéficier de l’apport de méthodes non inva-
sives telles que la biopsie de surface, la microscopie confocale 
in vivo, la dermoscopie et l’imagerie par réflectance spéculaire 
en fluorescence.
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GazinG into a cRystal ball and detectinG subjects at Risk 
foR developinG cutaneous melanoma
summaRy : Cutaneous melanoma is the deadliest skin cancer 
showing an increasingly growing incidence in white popu-
lations of Europe and United States. Intensive research in 
recent years has begun to unlock its molecular pathogenesis. 
Screening the neoplasm at an early stage remains primordial. 
Hence, targeting populations at risk is likely efficient. In such 
an attempt, the regular clinical examination benefits from a 
series of non invasive procedures such as skin surface biopsies, 
in vivo confocal microscopy, dermoscopy and specular fluores-
cent light reflectance.
keywoRds : Malignant melanoma - Screening - Metastasis - 
Dermoscopy - Tumoral dormancy
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REGARDER DANS UNE BOULE DE CRISTAL ET 
DÉPISTER DES SUJETS À RISQUE POUR LE 
MÉLANOME CUTANÉ
intRoduction
Le mélanome cutané (MC) reste encore le 
plus mortel des cancers cutanés. Au plan de 
la biologie moléculaire, des composés aber-
rants issus du gène CDKN2A sont impliqués 
dans les MC familiaux. En revanche, les cas 
sporadiques sont plus souvent causés par une 
activation de la voie «mitogen-activated pro-
tein kinase» (MAPK) avec, en particulier, 
des mutations des proto-oncogènes RAS et 
RAF (1-3). Dans le MC, les effets de nature 
proliférative de la voie MAPK sont confortés 
par les signaux anti-apoptotiques de la voie 
PI3K/AKT. Une douzaine de biomarqueurs 
semblent actuellement être une signature du 
MC. Ils incluent : EGFR, FGFR2, FGFR3, 
IL8, PTPRF, TNC, CXCL13, COL11A1, 
CHP2, SHC4, PPP2R2C et WNT4 (4). 
Ces biomarqueurs pourraient s’avérer utiles, 
tant dans la détection précoce du MC que 
dans la stratification du risque vital, et dans 
la prédiction de la réponse thérapeutique. Les 
interactions entre les altérations génétiques et 
épigénétiques sont probablement importantes 
(5), mais restent largement inexplorées à ce 
jour.
Certes, l’origine des MC est habituellement 
attribuée à des expositions intenses et répétées 
aux rayons ultraviolets, particulièrement la 
lumière solaire (6). Néanmoins, c’est le nombre 
de naevi mélanocytaires et le phototype clair 
qui s’avèrent être des indicateurs simples per-
mettant d’identifier des individus à risque. Une 
attention particulière se porte également sur les 
jeunes femmes porteuses d’un MC (7-9).
Autre domaine dans lequel les concepts et 
les constats ont fait du chemin au cours des 
dernières années : le risque de dissémina-
tion métastatique serait bien plus précoce au 
niveau de la tumeur primitive que ce qui était 
estimé auparavant (10-12). Certains avancent 
aujourd’hui que les premières cellules métas-
tatiques qui se désolidarisent de la tumeur le 
font endéans les premières semaines. Heureu-
sement, ces cellules métastatiques initiales res-
teraient dormantes ou seraient détruites avant 
d’initier des amas métastatiques reconnus cli-
niquement (11, 12).
Les progrès réalisés en biologie moléculaire 
ont été considérables ces dernières années, et 
ils trouvent une application clinique (13). Nous 
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la disposition, le caractère infiltré ou non, la 
régularité des contours, et la couleur homogène 
ou non (brun, chamois, bleu-noir). Il faut gar-
der à l’esprit qu’une tumeur pigmentaire peut 
être non pigmentée et se présenter comme une 
lésion rouge ou rose. Il faut préciser le carac-
tère congénital ou acquis, et considérer l’âge du 
sujet au moment de la consultation. Il ne faut 
pas hésiter à conforter le diagnostic clinique 
présumé par des techniques récentes non inva-
sives (16).
biopsie de suRface et micRoscopie 
confocale in vivo
La biopsie de surface au cyanoacrylate 
(3S-Biokit, C+K electronic, Cologne, Alle-
magne) consiste à prélever une couche super-
ficielle de la couche cornée (17-19). En cas de 
tumeur pigmentée, cette méthode non invasive 
permet très souvent de distinguer un MC des 
lésions d’autre nature. La distinction repose sur 
l’identification de mélanocytes du MC à l’inté-
rieur de la couche cornée.
La microscopie confocale par réflectance 
in vivo est, elle aussi, non invasive, mais elle 
requiert un équipement sophistiqué (20, 21) et 
une expérience particulière. Cette méthode per-
met de percevoir des mélanocytes néoplasiques 
en voie de migration transépidermique dans des 
MC.
deRmoscopie obseRvationnelle
La dermoscopie (microscopie par épilumi-
nescence) repose sur un équipement adapté 
comprenant une lamelle de verre, un éventuel 
liquide d’immersion et un agrandissement 
optique; l’ensemble étant intégré permet un 
facteur d’agrandissement de 10 à 20 (22-24). Il 
est possible de visualiser un ensemble de struc-
tures dermo-épidermiques et de distinguer les 
lésions mélanocytaires et non mélanocytaires 
en fonction d’une sémiologie précise. Cet exa-
men nécessite une expérience particulière de 
l’observateur. Actuellement, la dermoscopie 
peut être digitalisée, ce qui n’offre pas d’avan-
tage pour l’analyse des lésions, mais permet 
le stockage des images dermoscopiques d’un 
patient et leur comparaison au fil du temps.
imaGeRie paR Réflectance spéculaiRe 
en fluoRescence
L’observation, sous lumière ultraviolette, 
(Visioscan, C+K electronic) de la peau appa-
nous limiterons ici à exposer des méthodes non 
invasives récentes pouvant aider à établir le dia-
gnostic clinique du MC.
l’œil du clinicien
En présence d’une tumeur pigmentée, le 
médecin doit avoir la hantise du diagnostic 
manqué d’un MC. Heureusement, ces tumeurs 
ne sont pas toujours un MC. La plupart des 
tumeurs noires dérivent du système mélanocy-
taire et sont constituées de cellules naeviques. 
Ces tumeurs les plus fréquentes sont bénignes. 
Les autres, qui sont malignes, correspondent 
aux MC. Une autre catégorie de tumeurs pig-
mentées est de nature non mélanocytaire, c’est-
à-dire que la prolifération tumorale ne dérive 
pas du système pigmentaire. La kératose sébor-
rhéique en est un exemple.
Les critères diagnostiques du MC ont pro-
gressivement évolué au cours des dernières 
décennies. Les plus anciens d’entre nous se 
souviendront que ce néoplasme était reconnu 
par sa taille supérieure à 1 cm de diamètre, ses 
bords irréguliers, sa couleur hétérogène et sa 
couronne inflammatoire. C’est toujours exact, 
mais à ce stade d’extension tumorale, on est 
vraisemblablement face à une tumeur primitive 
qui est probablement déjà engagée dans un pro-
cessus métastatique cliniquement identifiable. 
Vint alors la prise de conscience de l’impor-
tance pronostique de l’épaisseur du CM primi-
tif et du territoire cutané atteint. C’est à cette 
époque que les MC furent répartis en MC à 
extension superficielle, MC nodulaire, MC de 
type lentigo malin (Dubreuilh) et MC acrolen-
tigineux. Une étape suivante dans la perception 
médicale du néoplasme a souligné l’importance 
de la vitesse de croissance du MC en distin-
guant les MC à croissance rapide de ceux à 
croissance lente (14).
L’examen clinique doit être d’autant plus 
minutieux qu’il existe des patients à risque 
accru de MC. Cela concerne les individus sou-
mis à de fortes expositions solaires ou aux bancs 
solaires (15), ceux dont la couleur de la peau et 
des yeux est claire, ceux qui ont un phototype à 
risque avec inaptitude au bronzage ou qui sont 
porteurs de nombreux naevi mélanocytaires, 
ainsi que ceux qui ont des antécédents person-
nels ou familiaux de MC. L’examen dermato-
logique découvre, chez de nombreux patients, 
des lésions dont la nature peut être différente. 
Si l’œil est attiré par une tumeur pigmentée, il 
convient d’en apprécier la taille, la topographie, 
le caractère unique ou multiple et, dans ce cas, 
G.E. Piérard Et coll.
448 Rev Med Liège 2015; 70 : 9 : 446-449
peutiques (30, 31) sur la dormance du MC reste 
inconnu à ce jour.
 conclusion
La combinaison de méthodes non invasives 
adéquates permet de mieux circonscrire la sus-
picion d’un MC. Ce diagnostic présumé impose 
d’orienter rapidement le malade pour une exé-
rèse totale de la tumeur avec examen dermato-
pathologique.
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remment saine entourant un MC permet d’ap-
précier l’intensité de la mélanodermie focale 
physiologique (25). Cette dernière est, en par-
tie, modulée par la répétition des expositions 
solaires. On pourrait croire qu’il existe une 
corrélation entre l’intensité de cette mélanoder-
mie et la survenue d’un MC. Ceci ne se vérifie 
cependant pas en toutes circonstances. En par-
ticulier, une proportion importante des femmes 
jeunes ayant développé un MC n’ont pas d’ex-
cès en mélanodermie péritumorale (26, 27). Ce 
type d’observation suggère que la photoexposi-
tion répétée à des rayonnements ultraviolets ne 
serait peut-être pas à l’origine de certains MC, 
particulièrement chez la femme jeune. L’impli-
cation possible de disrupteurs hormonaux serait 
une hypothèse à explorer (27).
Risque de métastases et doRmance 
tumoRale. quoi de neuf ?
Les MC se présentent sous des aspects pro-
téiformes (14). Dans l’ensemble des présen-
tations, la dormance tumorale est un aspect 
interpellant (11, 12). Le MC libère des cel-
lules métastatiques, dès son stade initial encore 
mince (10, 11). Ceci va à l’encontre du concept 
selon lequel le MC primitif devrait atteindre une 
épaisseur millimétrique avant de développer un 
risque de métastase. Il semble, en fait, que les 
premières cellules libérées du néoplasme ne 
prolifèrent pas et ne forment pas de tumeurs 
à distance (11, 12, 28). Elles seraient dans 
une phase de dormance tumorale qui pourrait 
s’étendre pendant de nombreuses années (une 
décennie et même plus) avant de révéler leur 
potentialité métastatique tumorale. Un exemple 
est donné par l’observation de MC dévelop-
pés à partir d’organes transplantés (29). Ceci 
indique que, chez des sujets immunocompé-
tents, des cellules néoplasiques peuvent rester 
quiescentes pendant de très nombreuses années 
(voire, tout au long de la vie) pour ne se réac-
tiver qu’après transplantation chez un patient 
n’ayant plus un système immunitaire normal 
(11, 29). Le devenir réel des malades ayant des 
micrométastases dormantes reste donc incer-
tain, car ces cellules pourraient évoluer avec le 
temps vers des métastases macroscopiques. En 
connexion avec cette éventualité, il est impé-
ratif d’exclure du don d’organes tout malade 
ayant un passé de MC invasif, même apparem-
ment guéri. Il n’existe, à ce jour, aucun moyen 
non invasif pour déceler les micrométastases 
dormantes. L’impact de nouveaux agents théra-
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